GHRH産生膵腫瘍により先端巨大症を惹起したと思われるMEN I型の1例 by 山崎, 柳一 et al.













































1) GHR, GH and IGF-1 5) adrenl cortex 
IR-GHRH 270 pg/ml cortisol l8.μg/ml 
GH 34ng/ml 17-0HCS 8. 6mg/day 
IGF -1 640ng/ml 17-KS 7. 2 mg/day 
2) pituary adrenl medula 
PRL 3.8ng/ml noradeli 93. 3 μg/day
ACTH 49. 3pg/ml adrenli 36. 1 μg/day
TSH 2. 8μU/ml dopamine 957 μg/day 
LH 13. 4 rnlU/m 6) pancr 白 S
FSH 7. 6 rnlU ／皿I insulin 27. 0 μU/ml 
3) parthyoid g!u 臼 gon 160 pg/ml 
Ca 8. 5rng/ml 7) others 
p 5. 5 mg/ml soma tosa tin 21 pg/ml 
PTH 0. 2 ng/rl gastri 且 64 pg/ml 
4) thyroid caliton 25 pg/ml 
T, 8. 5 μg/dl serotni く0. 01 μg/ml 





シウムは8.7 mg/dl と正常であるが，リンは5.5 mg/dl 
と軽度増加を示した．空腹時血糖は16 mg/dl, 75 g糖
負荷試験により， 2時間後血糖値は203 mg/dl と耐糖能
障害を認めた．血清総蛋白量は 6.5g/dl で分画に異常は
なかった．血・尿中アミラーゼ， CEA, CA19 9は正常
範囲の値を示し，各種の血清検査には異常は認められな
カミっ7こ．
内分泌検査（表1）では，血妓GHRH は270 pg/ml と
正常者（10. 3±4.1 ）に比べ高値を示し，血媒GH (34ng 
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移 JW- 腫蕩摘出後， .lfll 妓 GHRH 波度はすみやかに低下
し，これに平行して血奴GH濃度も低下したく図2〕 術
前に鈍行したGHRH とsの負荷試験では， GHRH に





図3 術前のGHRH および Somatsin 負荷試
験
5 



















病理組織学的所見 摘l:l ：＼した日本腫湯2個（30 gと2.1 免疫電顕では腫蕩細胞内に平均直径 147 nm (96 ～192) 
g）のうち， m織学的に，大きい腫湯は渦巻状配列を示 の GHRH 陽性分泌穎粒が認められたの．一方，小さい
す紡錘形細胞と索状配列を示す円柱状細胞からなり，豚 腫蕩は典型的な勝島細胞腫の所見を示し，グノレカゴンと
内分泌腫蕩として特異な像を示した. GHRH のN端側 pp の陽性細胞がみられたが，GHRH 陽性細胞は検出さ
およびC端似ij認識抗体を月］＼，、た免疫組織化学ではそれぞ れなかった. GH 陽性細胞は而腫蕩ともに認められなか
れ GHRH 陽性細胞が多数認められ，木腫湯では主に った．
GHRH (J.-4) NH2 が産生されていると考えられた. s 腫窃産生 GHRH の性状昨腫溺組織中の免疫活性
陽性細胞とカノレシトニン陽性細胞も僅かに散見された． (IR-) GHRH 波度は， N端側認識抗体で13.2 μg/ 混重
図4 1伴腫湯摘出古lj後における TRH および糖負荷試験に対するG Hの奇異iii ，分
泌反応の変化
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GHRH 症候群の合併が考えられた すなわち 1）血！疑
GHRH 濃度の上昇， 2）免疫組織化学ならびにラジオ
イムノアッセイによる）削重協組織中の GHRH の存在の
証明， 3）法養JJ重湯細胞による GHRH の分泌， 4）腫湯
細胞による GHRH の遺伝子発現， 5）腫蕩摘出後の血
i策 GHRH とGH 並走度の低下などより，本症例の先端巨
大症は GHRH 産生日平腫蕩により惹起されたものと思わ
れる．





産生GHRH は本例における GI-I. の分泌動態と先端巨大
症の進展に大きな影響を与えたものと考えられる．
これまで，先端巨大症を合併した呉所性 GHR 日産生
腫握＇！；症例では外因性 GHRH に対してGH は無反応であ
ることが報告され，この GHRH に対する GI- の反応の
欠如は異所性 GHRH 産生腫錫の存在を示唆する所見と
推測されていた．しかし，本例で外因性 GHRI-1 に対し
て GI- の反応がみられたことは Barkn らめの報告例と
一致する所見であり，本症候鮮における外国性 GHRH
に対する GH の反応は一様で、ないことを示している. s 
の投与により GH分泌は完全に抑制されたが， GHRH の
分泌は予想に反し抑制されなかった．しかし， in vitro 
ではlOnM のsの添加で GHRH 放出の抑制がみられ



















磁過パターン（Sephadx G-50, fine column, 
1.6 ×85cm を使用）






















































に血燦抽出物（C)I ドの IRGHRH のゲノレ古屋過パターンを
示した.IR -GHRH の大部分は， N端側およびC端仮ij認識
抗体による測定でGHRH 〔1-4) NH2 の溶出部位に一致
して溶出されたが，一部はvoid volume の近くと分子量
1,0 ～2,0 の位置に認められた．血撲中のIR-GHRH
はN端側認識抗体で測定すると，約86% が GHRH (1-
4) NI-12 の位置に溶出された．
本陸揚より抽出したRNA について， GHRHcDNA を
プロープとして northe blot anlysi を行うと約780
ヌクレオチドの GHRHmRNA が検出され，本陸務中で
のGHRH の追伝子発現が切らかにされた．
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本例は家族性に発症し，副甲状腺機能J'c 進症，先端巨
察考
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らかでない．しかし，血燦 GHRH 濃度が正常化したあ
と1年後もなお血探GH の軽度高値と IGF-1 の高値が
持続していることから，下垂体でGH細胞の過形成より
も腺腫様の変化が起きていることが推測される．腫蕩産












CRH などの rela sing hormone を異所性に産生する陸
揚が存在すると下垂体を刺激して2次的に下垂体の腫窮
性病変をおこす可能性があり， MEN とは呉なる新しい
疾患単位として異所性 relasin ghormone 症候群とい
う概念で捉える必要があると思われる．
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